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研究成果の概要（和文）：本研究では，「人工神経細胞回路」(※接続様式が厳密に規定された培養神経回路)と
その摂動解析系を開発し，実神経細胞が構成する多細胞ネットワークの大自由度システムとしての動的特性と自
己組織性をボトムアップに解析することを目的とした．その結果，モジュール構造型人工神経細胞回路の摂動応
答特性の計測とモデル化や，実細胞リザバーコンピューティングの概念実証などに成功した．

研究成果の概要（英文）：We developed "artificial neuronal networks," i.e., cultured neuronal 
networks with well-defined connection patterns, and their perturbation analysis systems, and 
constructively analyzed the dynamical properties of multicellular networks composed of biological 
neurons. We succeeded in recording and modeling the perturbation responses of artificial neuronal 
networks with modular structure and in demonstrating the proof-of-concept of physical reservoir 
computing using biological neurons.

研究分野： 神経工学

キーワード： 多細胞バイオ計算　培養神経回路　リザバーコンピューティング　マイクロ流体デバイス　多点電極ア
レイ　蛍光カルシウムイメージング　自発活動　オプトジェネティクス

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経科学の基礎研究・物理リザバーコンピューティング・創薬支援技術などの多くの分野で期待が高まっている
培養神経回路を対象として，その構造・機能をマイクロ加工基板やマイクロ流体デバイスを用いて制御する技術
を開発した．これにより，生体脳に近い神経細胞ネットワークを培養系で再構築することが可能になった．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
半導体ナノテクノロジーはバイオサイエンスとの融合を通じて，生体分子や細胞などのミク
ロな階層における生命現象を高速・高感度に調べる技術を生みだし，生命科学に新たな知見を与
えると共に，医療に革新をもたらした(Huh+, Science 2010など)．次のチャレンジは，多細胞(マ
ルチセルラ)ネットワークの階層における融合の実現であり，ここには，基礎科学や医療，さら
にはエレクトロニクスや情報通信技術においても多彩なイノベーションの創発が期待される． 
このような中で申請者は，基板表面に形成した生体分子マイクロパターンを用いて培養神経細
胞を操作し，「人工神経細胞回路」を構築する一連の技術を確立した．これにより，あたかもウ
ェーハ上に金属や半導体をパターニングして集積回路を構成するかのごとく，生きた神経細胞
を操作して，意図した構造を有する神経細胞回路を人工的に再構成することが可能になった． 
 
２．研究の目的 
本研究では，学術変革領域研究(B)「脳神経マルチセルラバイオコンピューティング」の A01情
報数理班，A03分子・細胞神経生物学班，A04システム生物学班との連携を通して，「人工神経
細胞回路」(※接続様式が厳密に規定された培養神経回路)とその摂動解析系を開発し，実神経細
胞が構成する多細胞ネットワークの大自由度システムとしての動的特性と自己組織性をボトム
アップに解析することを目的とした．  
 
３．研究の方法 
(1) 人工神経細胞回路の構築と摂動解析 
マイクロコンタクトプリンティング法を用いて生体分子をパターニングした微細加工基板や，
マイクロ流体デバイスを用いてラット大脳皮質神経細胞をパターニングすることで，げっ歯類
大脳皮質などにも見られるモジュール構造を有する人工神経細胞回路を作製する．無入力状態
における自発活動と，光遺伝学的に入力した外部刺激に対する応答を，A03 松井や A04 正水が
と同じ蛍光カルシウムイメージングを用いて計測する． 
(2) 実細胞リザバーコンピューティングの概念実証 
 ヒトの発話音声信号を周波数変換して作製した入力信号をパターン光に変換し，人工神経細
胞回路に対して刺激入力として印加する．刺激に対する応答を線形分類器でデコーディングす
ることで，2クラス分類タスクにおける正答率や，人工神経細胞回路（培養神経回路）のリザバ
ー計算特性を評価する． 
(3) 高密度多点電極アレイを用いた人工神経細胞回路の活動計測 

カルシウムイメージングや光遺伝学的刺激は脳神経生物学の汎用ツールとして，広く活用さ
れている実験手法であるが，その時間
分解能は数 10 ms 程度に限定される．
神経細胞では数 msの時間タイミング
も情報表現やシナプス可塑性に影響
するため，この時間分解能は実験上の
大きなボトルネックであった．そこで
この問題を解決すべく，高密度多点電
極アレイ(HD-MEA)を用いた電気的な
バイオインターフェースの構築を進
める． 
 
４．研究成果 
(1) 人工神経細胞回路の構築と摂動解
析 
カルシウムイメージング法と光遺

伝学技術を用いて，人工神経細胞回路
の摂動応答をリアルタイムで計測す
る実験系を構築した(図 1)．そして，哺
乳類の大脳皮質で見られる「モジュー
ル性」という特徴を強く持った培養神
経回路ほど外部入力に対する感受性
が強くなり，培養神経回路特有の過剰
な同期が崩されやすくなることが分
かった(図 2)．細胞外のカリウム濃度
を上昇させることで神経回路全体の
興奮性を一斉に上昇させた場合には

 
図 1. 構築した実験系の模式図（左）とモジュール構造型培養

神経回路の顕微鏡写真（右）．黄色で囲った領域に含まれる

神経細胞に刺激を印加した． 

 

 

図 2. モジュール構造を有する培養神経回路に非同期的な信

号を印加すると，神経細胞間の同期性が低下し，ネットワーク

の活動が脱同期する．上段：神経細胞の発火のタイミングを

示すラスタープロット．4 つのモジュール（0 番～3 番）毎に配

列して表示している。入力は 0 番と 2 番のモジュールに印加

した。中段：培養神経回路全体の集団発火率．下段：代表的

な時刻における蛍光カルシウムイメージングの様子． 



 

 

このような変化が起きなかったことから，ここで観察された脱同期には入力信号が非同期的で
ある必要があることを明らかにした．さらに一連の実験結果を説明する 2 つのシミュレーショ
ンモデルを構築し，特にスパイキングニューラルネットワークと呼ばれる生物学的妥当性の高
いモデルでの解析では，外部から入力を常時受けることによってシナプス伝達で放出される神
経伝達物質が減少することが鍵になっていることを示した．またモジュールの機能を抽象化し
たメゾスコピックな神経回路モデルでは，モジュール間の信号伝達に確率的にゲーティングさ
れることが実験結果の記述に本質的に重要であることを明らかにした(Yamamoto et al., Sci. Adv. 
2023)． 
 
(2) 実細胞リザバーコンピューティングの概念実証 

A01 香取が理論的研究を進めて
きたリザバーコンピューティング
(※大自由度力学系の過渡応答を情
報処理に結びつける機械学習の枠
組み)を用いて人工神経細胞回路の
刺激応答パターンをデコードする
ことで，培養細胞系の信号変換特性
やそこに実装可能な情報処理を調
べた．具体的には，まず，人工神経
細胞回路は異なる箇所に入力され
たパルス入力を分類することが可
能であり，ネットワークのモジュー
ル性が分類精度と正の相関を示す
ことを明らかにした．続いて，人工
神経細胞回路が数百ミリ秒程度の
短期記憶を持ち，これを利用して人
間の発話音声のような時系列デー
タの分類が可能であることを実証
した(図 3)．さらに興味深いことに，
人工神経細胞回路に基づくリザバ
ー計算機はカテゴリー学習が可能
であり，1 つのデータセットで訓練
されたネットワークを使って，同じ
カテゴリーの別のデータセットを
分類することができた．線形分類器
で入力信号を直接解読すると，この
ような分類は不可能であったこと
から、人工神経細胞回路はリザバー
コンピューティングの性能を向上させるための汎化フィルターとして機能することが示唆され
た(図 4) (Sumi et al., PNAS 2023)． 
 
(3) 高密度多点電極アレイを用いた人工神経細胞回路の活動計測 
シリコーン樹脂性のマイクロ流体デバイスを用いてラット大脳皮質神経細胞を高密度多点電

極アレイ上にパターニングして人工神経細胞回路の形成する技術を開発した．具体的には，
Maxwell Biosystems 社 Max One HD-MEAチップに対して薄膜型マイクロ流体デバイスを用いて
神経細胞をパターニングする手法を
開発した．実現の障壁となったのは，
HD-MEA 表面の凹凸がマイクロ流体
デバイスとチップの間に µm オーダ
ーの間隙を形成してしまうことであ
ったが，細胞親和性のあるハイドロゲ
ルを用いて両者を密着させる表面改
質法を開発した．これにより，人工神
経細胞回路の自発活動を 50 µsの時間
分解能で最大 1,024チャネル同時に計
測することが可能になった(図 5)．さ
らに A01 香取班分担者の加藤と共同
で神経データを解析し，モジュール構
造型に神経細胞をパターニングする
ことにより過剰な同期が抑制され，自
発活動が臨界状態に近づくことを示
した(Sato et al., Front. Neurosci. 2023)． 

 

図 3. 人工神経細胞回路を使用したリザバーコンピューティング．

人間の発話音声(数字の0を英語で発音した“zero”)が入力される

と、人工神経細胞回路は入力を多細胞応答に変換する．その信

号を線形分類器で読み出すことで，時系列信号の分類が達成さ

れる。 

 

 

図 4. 人工神経細胞回路が汎化フィルターとして機能することの

実証。学習時とテスト時に話者を入れ替えても，人工神経細胞回

路に基づくリザバー計算機は，話された数字の分類に成功した．

話者入れ替え時の分類精度は入れ替えがないときよりは低下す

るが，分類がランダムより高いレベルで達成された． 

 

図 5．HD-MEA 上への神経細胞パターニング（左）と自発活動

計測（右）．各電極で活動電位が検出されたタイミングを点で示

している．計測電極が属するモジュールごとに色分けしている． 
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